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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 本論文は，生体内にて薬剤を安定に輸送，徐放する担持粒子の創製を目的としている。この種
の粒子の基材として，生分解性有機高分子であるキトサンが知られているが，キトサン単独では
膨潤や生分解性の適切な制御が困難である。そこで本論文では，キトサンを無機成分で架橋する
ことにより粒子の分解速度を抑制し，それらの材料特性と体内の消化環境を模倣した条件での薬
剤徐放および抗菌特性に関して検討し取りまとめている。 
 第１章では，本研究の背景とその必要性，研究目的について述べている。 
 第２章では，マイクロ流路を用いて，キトサン− γ-グリシドキシプロピルトリメトキシシラ
ン（γ-GPTMS）− β-グリセロリン酸（β-GP）からなるマイクロ粒子を作製し，包括する薬剤
モデルとして抗酸化剤の一つであるペラルゴニジンを選択し，模倣消化環境での薬剤徐放挙動を
調べている。マイクロ流路の流路形状，流路径，流速等を制御し，流路内で水相と油相を接触さ
せると粒子形状，粒子径が均一な粒子を連続的に得ることが可能である。キトサン− γ-GPTMS
− β-GP前駆ゾル溶液を水相，スクアレンを油相とし，Y字型流路を用いて均一なゾル液滴を油
相内に形成させた後，γ-GPTMSの重縮合反応を利用しゲル化させ，ゲル状マイクロ粒子を得る
ことに成功している。マイクロ粒子は 1 μm 以下の凹凸を有する粗い表面形状を持ち，表面の
フリーアミノ基量はγ-GPTMSの添加量の増加によって減少することを見出している。固体核磁
気共鳴法による微細構造解析の結果から，添加したγ-GPTMSはすべて加水分解縮重合し，加水
分解によって形成したシラノール基のほとんどがシロキサンネットワークを形成していること
を明らかにしている。一般的にキトサンはpH6.4以下の弱酸に溶解しやすい分解性高分子である
が，本マイクロ粒子は，酸性環境下においても緩やかな分解挙動を示している。このマイクロ粒
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子にペラルゴニジンを包括し消化環境のpHを模倣した生理緩衝水溶液中に浸漬すると，シロキ
サンネットワークの重合度が高いほど緩やかな徐放挙動を示すことを明らかにしている。マイク
ロ粒子から溶出したリンおよびケイ素の溶出挙動より，浸漬初期にキトサンと静電的な相互作用
をしているβ-GPが溶出し，粒子のマトリックス構造が緩むことによって，周囲の溶液がマトリ
ックス内に侵入し易くなり，その結果としてキトサン分子の分解およびペラルゴニジンの徐放が
引き起こされると推察している。一方，γ-GPTMSによるキトサン分子の架橋およびシロキサン
ネットワークの存在により，消化環境を模倣した酸性環境下においても，緩やかな分解と徐放を
確認している。よって，本マイクロ粒子は，消化環境での薬剤徐放担体として有効な材料である
と結論付けている。 
 第３章では，第２章で作製したキトサン− γ-GPTMS− β-GP マイクロ粒子表面のフリーアミ
ノ基へのセリウムイオンの吸着およびその細菌におよぼす影響について述べている。キトサンの
アミノ基はカチオンと錯体を形成し，セリウムは各種細菌に抗菌特性を示すことが知られてい
る。塩化セリウム水溶液中でマイクロ粒子を震盪させ，その表面にセリウムイオンを吸着させる
試みを行っている。使用する塩化セリウムの濃度を上昇させると，粒子表面に吸着するセリウム
量も増加したが大腸菌（グラム陰性），黄色ブドウ球菌（グラム陽性）のどちらに対しても抗菌
活性が確認されなかった。粒子作製に用いている前駆ゾル溶液に最小発育阻止濃度の塩化セリウ
ムを直接添加して作製したバルク状のヒドロゲルと細菌を接触させると，高添加量のヒドロゲル
では細胞死の形態を示す細菌が多く観察されたが，どの条件によっても通常培地中で培養した細
菌と比較して高い生存率を示すことを見出している。マイクロ粒子から溶出するリンおよびケイ
素は細菌の生存率に影響を及ぼさず，β-GPと塩化セリウムの混合溶液中では析出物を生成した
ことから，溶出したセリウムイオンはβ-GPと反応して抗菌特性を示さず，キトサン− γ-GPTMS
− β-GPマイクロ粒子表面は細菌の接着・増殖をむしろ促進するものと推察している。よってマ
イクロ粒子は，微生物機能を活用する分野への応用が期待される。 
 そこで，第４章では，β-GPを添加しないキトサン− γ-GPTMS多孔質ビーズを凍結乾燥法に
よって作製し，そのビーズのセリウムイオンを包括させている。キトサン− γ-GPTMS多孔質ビ
ーズは，線維芽細胞や骨芽細胞に対して良好な細胞適合性を有することが知られている。γ
-GPTMSを添加していないキトサンはそのフリーアミノ基によって，大腸菌および黄色ブドウ球
菌の両細菌に対して高い抗菌特性を示したが，溶液中でビーズ形状を保てないことを明らかにし
ている。γ-GPTMSで架橋すると粒子形状は保ったままであるがフリーアミノ基量が減少し，そ
の結果として抗菌特性は低下することを見出している。塩化セリウム添加量を増加させると，キ
トサンとγ-GPTMS間の反応が阻害され，キトサンのフリーアミノ基量が増加し，抗菌活性が見
られた。ビーズから溶出したセリウムイオン濃度は最小発育阻止濃度よりも低い値であった為，
セリウム添加によって残存したフリーアミノ基と溶出したセリウムイオンの両者によって高い
抗菌特性を示したと推測している。よってこのビーズは，抗菌特性を有する細胞足場材料として
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の利用が期待される。 
総括では，上記のまとめと今後の展望について述べている。 
 
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は，キトサン− シロキサン複合体粒子の微細構造と薬剤徐放挙動およびその有用性を検
討し，薬剤包括機能を有する医用材料としての応用可能性を示した点で工学的にも有用な知見を
与えるものである。 
 審査委員からは，作製条件により粒子の形態が変化する理由，抗菌成分としてセリウムを用い
た理由，薬剤の分布状態が徐放特性に与える影響等に関する質問がなされたが，いずれも著者に
より明快な回答が得られた。また，公聴会においても，多数の出席者があり，種々の質問がなさ
れたが，いずれも著者の説明によって質問者の理解が得られた。 
 以上により，論文審査及び最終試験の結果に基づき，審査委員会において慎重に審査した結果，
本論文が，博士（工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
